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Demande intemationale n° 



PCT/FR 03/D3675 



1. Base du rapport 

1 En ce qui concerne les elements de la demande intemationale (les feuilles de remplacement qui ont 6te 

remises a I 'office recepteur en reponse a une invitation faite conformSment a I'article 14 sont consider4es, dans 
le present rapport , comme "initialement deposSes" et ne sont pasjointes en annexe au rapport puisqu elles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)) : 



Description, Pages 

1-22 



Sequences, Pages 
1-8 



telles qu'initialement deposSes 
-~ . w- * -re- 
tell es qu'initialement d6pos6es 



Revendications, No. 

-I A 2 regue(s) le 1 3.1 0.2004 avec lettre du 1 1 .1 0.2004 
Dessins, Feuilles 

1/11-11/11 telles qu'initialement deposees 

2 En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de ^ministration 
" ou lui ont §t<§ remis dans la langue dans laquelle la demande international a ete d6pos6e, sauf indication 

contraire donn6e sous ce point. 

Ces elements 6taient a la disposition de radministration ou lui ont 6te remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la rfcgle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande intemationale (selon la rbgle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de Pexamen pnlliminaire intemationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3 En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou decide amlnesdivulguees dans la demande 

* intemationale (le cas <§ch<§ant), I'examen prSliminaire intemationale a 6te effectu6 sur la base du listage des 
sequences : 

El contenu dans la demande Internationale, sous forme §crite. 

depose avec la demande intemationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ult6rieurement a radministration, sous forme §crite. 

□ remis ulterieurement k ('administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par 6crit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que dSposee, a et£ foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
k celles du listages des sequences Pr6sente par ecrit, a 6t6 foumie. 

4. Les modifications ont entraine Tannulation : 

□ de la description, pages : 
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□ des revendications, nos: 

□ desdessins, feuilles : 

5 □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications qui ont 6t6 considerees 
Smme allarit au-dela de I'expose de invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement component des modifications de cette nature doit Stre indiquSe au point 
et annex6e au pr4sent rapport.) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 

III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveauti j'activite inventive et la possibilite duplication 
industrielie 

1 La Question de savoir si I'obiet de invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
■ (n\ q paTetre eviSn?) ou etre susceptible d'application industrielie n'a pas ete examinee pour ce qu, conceme : 

□ I'ensemble de la demande internationale, 
IS les revendication nos 8 

parce que : 

□ la demande Internationale, ou les revendications nos en question, se rapportent a I'objet suivant, a regard 
d^quSISministration chargee de I'examen pnSliminaire international n'est pas tenue d'effectuer un 
examen preliminaire international (preciser) : 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les Elements ci-dessous), ou les 
revendications en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas poss.ble de formuler une op.nion 

.: valable (prSciser) : - - 

□ les revendications, ou les revendications nos en question, ne se fondent pas de facon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

El il n'a pas et<§ etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications nos 8 en question. 

9 Le listaae des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 
r£nl2xe C fSL ^^rSlSStraXWes, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen prelim.na.re 
international significatif : 

□ le listage presents par <§crit n'a pas 6te fourni ou n'est pas conforme k la norme. 

□ le listage sous forme d§chiffrable par ordinateur n'a pas 6t6 fourni ou n'est pas conforme k la norme. 

V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, ''a*« v *^ et ,a P° ssibHit6 

d'application industrielie; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 
Nouveaute 

ActivitS inventive 



Oui: 


Revendications 


1-7,9-12 


Non: 


Revendications 


none 


Oui: 


Revendications 


1-7,10-12 


Non: 


Revendications 


9 


Oui: 


Revendications 


1-7,9-12 


Non: 


Revendications 
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2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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ConcernajTj le point III 

Absence de formulation d opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle 

1) La revendication 8 n'a pas ete recherchee et done ne va pas faire I'objet d'un 
examen. 



rnncernant le point V r 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I activite 
inventive et la possibilite d'appVication industrielle; citations et explications ; 
I'appui de cette declaration 



1 ) La revendication 9 manque d'activite inventive (Art. 33(3) PCT) au vu de D3 (WO- 
A-01 44266), qui decrit inhibition du lien de la paromomycine a I'ARN de VHC 
(region 111) par I'antibiotique aminoglycoside neomycine (voir p. 31, 1. 5-p. 33, 1. 8). 
Le but du procede decrit dans D3 est d'identifier des composes qui peuvent etre 
utilises en tant qu'agents anti-viraux et ce sont les agents qui ont les 
caracteristiques montrees par la neomycine dans ledit procede qui sont 
selectionnes, comme indique dans D3 (voir p. 1 1 , 1. 1-p. 13, 1. 8). 

A la lumiere de cette indication tres claire; I'homme du metier aurait 
immediatement considere I'utilisation de la neomycine comme agent anti-VHC, 
meme si cette indication n'est pas donnee d'une fagon explicite. 

2) Par contre, D3 ni ne divulgue ni ne suggere que la tobramyicine pourrait etre 
utilisee en tant qu'agent anti-viral. II en est de meme pour les autres documents 
cites dans le Rapport de Recherche. La revendication 1 0 implique done une 
activite inventive (Art. 33(3) PCT). 

3) D1 (US-A-6001 990) decrit des oligonucleotides anti-sens derives du genome du 
VHC comprenant des portions d'au moins 8 bases de longueur complementaires 
de parties de la SEQ ID NO: 3 de la presente demande (voir les sequences SEQ 
ID NO: 2 et 3). Les SEQ ID NO: 2 et 3 ont ete exclues de la portee des 
revendications 1 1 et 12 a I'aide d'un "disclaimer" et done n'affectent pas la 
nouveaute de celles-ci. 

II en est de meme pour D2 (US-A-6284458), qui decrit une sequence de 20 bases 
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(SEQ ID NO: 33) entierement complementaire d' une portion de la SEQ ID NO: 3 
de la presents demande alnsi que son utilisation therapeutique (voir col. 2, I. 20- 
43, col. 6, 1. 1-8) pour le traitement de I'hepatite C. Aussi cette sequence a ete 
exclue a I'aide d'un "disclaimer" 

Ni D1 ni D2 ne foumissent aucune indication ni concernant la SEQ ID NO: 3 decrit 
dans la presente demande ni concernant une methode, comme la methode 
revendiquee a present, qui permettrait de I'identifier (voir p. 7, 1. 8-14 de la 
demande). Ni D1 ni D2, done, ne peuvent etre utilises a I'encontre de i'activite 
invenitve des revendications 1 1 et 12. De plus, au vu de I'absence desdites 
r-",- indications, ils ne jouent'pas un rdle dans revaluation de I'activitg invenitve desdite 
revendications. 

4) La revendication 1 a trait a une methode de criblage caracterisee par I'incubation 
de la sous-unite p1 1 6 de la proteine elF3 et de sequences specif iques de I'lRES 
de VHC (a savoir, la sequence indiquee comme SEQ ID NO: 2, ou toute 
sequence contenant au moins 10 nucleotides successifs de ladite sequence) avec 
la molecule a tester. La SEQ ID NO: 2 derive de la region II de I'lRES du VHC. 
L'etat de la technique le plus proche est represents par D3 (WO-A-0 144266). D3 
decrit une methode pour le criblage de molecules a activite antivirale basee sur 
Interaction des molecules a tester avec un fragment derive de la region I lib du 
genome du VHC (voir p. 2, l. 13-p. 4, 1. 22, p. 1 1 , I. 1-29, p. 23, I. 4-29, p. 28, 1. 12- 
25, rev. 18-21). D3 ne decrit, ni ne suggere, un rdle specifique de la region II de < 
I'lRES du VHC dans le lien avec la proteine elF3 mais indique explicitement que 
la sous-unite p1 16 de la proteine elF3 peut etre utilisee dans le cadre de 
I'invention (p. 11,1. 20-24). 

La difference entre I'objet de la revendication 1 et le contenu de D3 est 

done au moins representee par le choix de la SEQ ID NO: 2, derivee de la region 

II de I'lRES du VHC. 

Aucun effet technique particulier n' est lie a cette caracteristique. 

Le probleme technique a resoudre se definit done comme le developpement d'une 

methode alternative a celle de D3. 

Ni D3 ni aucun autre document cite dans le Rapport de Recherche ne suggere un 
role pour la region II (SEQ ID NO: 2) de I'lRES du VHC. 
De ce fait, une activite inventive devrait etre reconnue pour I'objet de ladite 
revendication 1 . 

5) II en est de meme pour les revendications 2-7 qui dependent de la revendication 
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1. 
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REVENDICATIONS 



1/ Proced6 de criblage de molecules selon lequel, in vitro : 

a/ on incube ensemble la sous unite pi 16 (SEQ ID4) de la proteine eIF3, la sequence 
nucleotidique de la region H (SEQ DD2) de TIRES de VHC ou toute sequence 
contenant au moins 10 nucleotides successife de la region H (SEQ ID 2) de TIRES 
de VHC et la molecule a tester, 
b/ on detecte ensuite la formation eventuelle de complexe pi 16 / region H IRES, 
l'absence de complexe temoignant de la capacite inhibitrice de la molecule testee, 
a inbiber la formation desdits complexes, ... 
c/ on s61ectionne les molecules inhibant la formation des complexes. 

21 Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que seule la sequence du motif de 
reconnaissance de la prot6ine pi 16 (SEQ IDS) est incubee. 

3/ Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que seule une partie de la region II est 
incubee et correspond a la sequence nucleotidique consensus SEQ H>3 ou une sequence 
comprenant au moins 8 nucleotides successife de la sequence SEQ ID 3. 

4/ Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la mol6cule ^tester est incubee a 
des doses croissantes. 

5/ Procede selon la revendication 1, caract6rise en ce que la detection est effectude par 
filtration du melange au travers d'une membrane de nitrocellulose, puis par mesure de la 
radioactive liee a la membrane correspondant a la quantite d'ARN fixee sur la membrane. 

6/ Proced6 selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton teste ensuite, ex vivo, 
l'influence de la molecule selectionnee en c) sur la traduction cap-independante et la 
traduction cap-dependante pour ne retenir que les molecules inhibant la traduction 
cap-independante sans influencer la traduction cap-dependante. 



7/ Precede selon la revendication 6, caracterise en ce qu'on construit des vecteurs 
bicistroniques constitues de deux luciferase encadrant la sequence de la region H (SEQ ID 2) 
ou toute sequence contenant au moins 10 nucleotides successifs de la region E (SEQ ID 2), ou 
la sequence consensus (SEQ ID 3) ou une sequence comprenant au moins 8 nucleotides 
successifs de la sequence SEQ ID 3; la premiere luciferase etant traduite de maniere cap- 
dependante et la seconde de maniere cap-independante ou inversement. 

8/ Utilisation des molecules selectionnees a Tissue du proced6 de criblage objet de l'une des 
revendicatioris 1 a 7 pour la fabrication d'un medicament destine au traitement de l'hepatite C 
(VHC), de la peste porcine (CSFV),.de la diarrh6e bovine (BVDV). 

■-> ■ • • ' " 

9/ Utilisation d'un aminoglycoside pour la febrication d'un medicament destine au traitement 
de l'hepatite C (VHC), de la peste porcine (CSFV), de la diarrh6e bovine (BVDV). 

10/ Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que 1'aminoglycoside est la 
tobramycine. 

11/ Composition pharmaceutique comprenant un oligonucleotide anti-sens complementaire de 
la sequence SEQ ID 3 ou de toute sequence comprenant au moins 8 nucleotides successifs de 
la sequence SEQ ID 3, a l'exception des oligonucleotides de sequence 
TAGACGCTTTCTGCGTGAAGACAGTAGT, GAAGACAGTAGTTCCTC AC AGGGGA 
GTG, GCCATGGCTAGACGCTTTCT. 

12/ Utilisation d'un ohgonucleotide anti-sens complementaire de la sequence SEQ ID 3 ou de 
toute sequence comprenant au moins 8 nucleotides successife de la sequence SEQ ID 3, a 
l'exception des oligonucleotides de sequence TAGACGCTTTCTGCGTGAAGACAGTAGT, 
GAAGACAGTAGTTCCTCACAGGGGAGTG, GCCATGGCTAGACGCTTTCT, comme 
medicament pour le traitement de l'hepatite C (VHC). 
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